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はじめに
　先端的医療の発達に伴い，ブタを用いた臨床応用研
究（Translational　Research，橋渡し研究）に対する
ニーズが非常に高まっている。その理由として，高度
な基礎研究の成果を臨床に「橋渡し」するためには，
ネズミ類等の従来の実験動物ではなく，大型動物であ
り，かつ生理・解剖学的にヒトとの類似性が高いブタ
を用いて，よりヒトへの外挿性の高い知見を得ること’
が重要であることが挙げられる。
　また，臓器移植医療における臓器提供不足が深刻化
し，一方で「渡航移植」（海外での臓器移植）が
WHO指針によって制限されるという状況下で，臓器
再生や異種動物臓器・組織の利用が喫緊の課題となっ
ている。そのため，遺伝子操作等を施したブタ臓器・
組織の移植や，ブタの体内環境を利用したヒト臓器の
再生研究への期待が高まっている。このような背景か
ら，我々は臓器・組織再生，異種臓器移植，難病治
療，生殖医療などへの応用を最終目標として，遺伝子
改変ブタやクローソプタに関する研究を行っている。
1．遺伝子ノックアウトブタの体細胞クロー
　ニングによる再生産
　拒絶反応の抑制に関係する2種の遺伝子，ヒ
トdecay－accelerating　factorお　よびN－acetyl－
glucosaminyltransferase　IIIを同時発現するα1，3－
galactosyltransferase　gene　homozygous　knockoutブ
タ（KOブタ）の作出に成功したので，このブタを前
臨床試験に供することを目的とし，体細胞核移植によ
る複製生産が可能かどうかを検証している。2頭の
KOブタ（雌雄）より皮下脂肪組織を採取し，前駆脂
肪細胞を樹立した。この細胞を核ドナーとして用い，
これまでに17頭のクローソ産仔を得ることに成功し
た。
　以上から，KOブタのクローソは安定的に複製生産
できると考えられ，今後，これらのクローンブタの利
用が期待される。なお，この研究成果は，第11回日
本異種移植研究会優秀発表賞を受賞した。
2．凍結保存した核移植胚からのクローンブ
　タの誕生
　ブタクローン胚（核移植胚）を桑実期でガラス化保
存し，融解後の移植によって正常産仔の作出に成功し
た。ブタ体外成熟卵に由来する胚の凍結保存は，長年
に渡り非常に困難であったが，我々は桑実期に胚細胞
質内の脂肪穎粒を除去する処置（delipation）を施す
ことで，胚の耐凍性を飛躍的に向上させ得ることを見
いだし，それによって既に，体外成熟・受精卵の凍結
保存に世界で初めて成功していた。その成果をブタの
核移植胚に応用したことが，今回の成功に繋がった。
ガラス化保存したクローソ胚合計103個を，2頭のレ
シピエソトに移植し，6頭の正常産仔を得た。産仔は
健康で，正常に発育した。桑実期にガラス化保存され
たブタクローソ胚からの産仔作出は，世界初の成果で
ある。凍結保存プタクローソ胚からの産仔作出として
は，我が国初となる。クローソ胚の凍結保存が可能に
なったことで，クローソプタ生産の効率化が図られる
他，将来的には，クローソ胚バソクも構想される。
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3．糖尿病モデル　トランスジェニック　ク
　ローンブタの作出
　糖尿病の病因遺伝子を導入したトラソスジェニッ
ク・クローソブタの作出に成功し，再現性高く糖尿病
を発症することを確認した。ブタの糖尿病モデル作製
は，・これまで外科的処置（膵臓摘出）もしくは薬剤処
置による方法が主流であった。我々のアプローチの特
徴は，常染色体優性遺伝する若年発症成人型糖尿病
（MODY－3）の病因遺伝子である変異型ヒト肝細胞核
因子遺伝子をブタに導入することにより，ブタの正常
型肝細胞核因子の作用を打ち消して糖尿病を発症させ
たことにある。また技術的特徴としては，精子ベク
ター法と体細胞核移植法を組み合わせて，効率的にト
ラソスジェニック・クローン個体が生産できることを
示したことが挙げられる。
　トランスジェニック・クローンブタは生後数日か
ら，糖尿病の診断基準となる随時血糖値が200mg／dl
を超える高血糖状態となる。これまでに重度の糖尿病
症状を呈する個体が複数頭得られており，本研究成果
の再現性が実証されている。糖尿病モデルとなるトラ
ソスジェニックブタの作出は，世界初の成果であり，
今後糖尿病研究における画期的実験動物として利用さ
れる可能性が高い。
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